インスリン様作用をもつアミノ酸誘導体/オキソバナジウム(IV)錯体の研究 by 川辺, 賢司
「学)JI 博
第3727号
平成12年3月23n
司
上〈理
賢辺
学位規則第4条第l項該当者
Studies on Oxovanadium(1V)/ Amino Acid Oerivative Complexes with 
氏名
学位の種類
学位記帯号
学位授与年月日
学位授与の要件
学位論文名
Insulin・MimeticActivities 
(インスリン様作用をもっアミノ酸誘導体/オキソパナジウム(JV)錯体の研究〉
教授小嶋良種 副主査教
講師三宅
彰男市村授査
副主査
主論文審貨委員
弘之
要
本論文は，アミノ酸を基本骨格として含む様々なタイプの 4 座(N~02 や)J 30型)とら座(1\302やN~O司~)
配位予をもっオキソパナジウム(VO)錯体の合成，構造，性質およびインスリン様作用についての研究をま
とめたものである。最近，インスリンに代わる経口投与が可能な薬剤として， 4価の¥10錯体が注目されて
いるが，研究例は少なく，より多くの錯体についての某礎研究が急務である。本論文では，そのような背
景の下，in vitroにおいて，有効な活性をもっ錯体を提案し，絶対配置，但IJ鎖の違いや配仲.子の違いに某づ、
く構造活件.相関を明らかにした。
ラット脂肪細胞を用いたinvil-ro実験系においてインスリン犠活性の評価を行ったところ， 4座のN，N'・エ
チレンビスアミノ酸や，僚三脚型のヒスチジンおよびアスパラギン酸誘導体を配位子とするVO錯体はイン
スリン様活性を示すのに対し 6座配位干をもっVO錯体は全く活性を示さなかった。これらの結果より，
インスリン様活性の発現にはH20.対アニオンCC10.など)，あるいは空位の配位サイトの存在が必要で
あることが不唆された。
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また，N，N'-エチレンビスアミノ酸/VO錯体のインスリン様作用に関して，絶対配置や側鎖の違いに某
づく構造活性相関を見出した。側鎖をもたないアキラルなグリシン誘導体やD-アミノ酸誘導体を配位子と
するVO錯体は，それらの性質や配位子の構造にほとんど依存せず高い活性を示すのに対し， L-アミノ酸誘
導体を配位子とするVO錯体のインスリン様活性は，それらの側鎖の違いによる性質に大きく依存する。さ
らに.ESRスペクトルを問いて.D体とL体や， 4座と 5座配位子をもっvo錯体の脂肪細胞における挙動
に関して，明らかな差異ーがあることを見出した。
本研究における成果は，さらに高いインスリン様活性をもっ新規VO錯体の設計や開発に大きな指針を与
構造活性杷関を解
えるものである。
文審査の結果の要
本論文は. 2章から構成されているc第1章では，インスリン様作用をもっ約10種類の4座ビスアミノ
酸誘導体を配位子とするオキソパナジワム(IV)錯体を合成し，電子， CDとIRスベクトルおよびX線解析に
より構造を明らかにしている。さらに，それらの側鎖(性質)および絶対配置の違いによるinuitroでのイ
ンスリン様活性をラットの脂肪細胞を用いた遊離脂肪酸の50%抑制効果により評価し，
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明している。一方， ヒスチジンを含む5座のビスアミノ厳誘導体を配位子とするオキソパナジウム(lV)錯
{本は，インスリン様活性をもたないことを明らかにした。
第2主主ーでは，アスパラギン酸およびヒスチジンのN末端に，配位性ドナー基を導入した4あるいは5座
(擬3脚あるいは擬4脚去り配位子をもっ新規オキソパナジウム(JV)錯体を合成し電子. CDおよびIRス
ペクトルにより構造を明らかにしている。さらに， ドナー性置換某の頼頼および絶対配置の違いによるIn
mtroでのインスリン様活性を評価したものである。擬3脚型配位チを用いたオキソパナジウム(lV)錯体は，
1章で述べられているビスアミノ酸錯体とは異なって.それらの絶対配置に関係なく高いインスリン様活
性を示したが. 5座(擬4脚)型配位子をもっヒスチジン誘導体/オキソパナジウム(JV)錯体はビスアミ
ノ酸錯体と同織にインスリン様活件，をもたないことを明らかにした。さらに， それら錯体の安定度定数お
よび分配係数に基づき.l凡 ()WOに有用な錯体を提案している。
以ヒ本研究は生体物質であるアミノ酸の誘導体を配位子とする多くの金属錯体を合成し，それら錯体
の構造，物性およびインスリン様活性を評価をしたものであり，小分子を用いたインスリンにかわる経口
投与司能な薬剤の開発に新たな視点を与えるものとして.木論文は博士(理学)の学位を綬与するに相す
るものと審査した。
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